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SUMÁRIO
A obesidade, definida como o acúmulo excessivo ou anormal de gordura que pode causar 
dano à saúde do indivíduo, é considerada atualmente um dos principais problemas de saúde 
pública. Resulta de um desequilíbrio entre a ingestão alimentar e o gasto corporal de energia. 
O controle do balanço energético de animais e seres humanos é realizado pelo sistema nervoso 
central (SNC) por meio de conexões neuroendócrinas, em que hormônios periféricos circu­
lantes, como a leptina e a insulina, sinalizam neurônios especializados do hipotálamo sobre 
os estoques de gordura do organismo e induzem respostas apropriadas para a manutenção 
da estabilidade desses estoques. A maioria dos casos de obesidade se associa a um quadro 
de resistência central à ação da leptina e da insulina. Em animais de experimentação, a dieta 
hiperlipídica é capaz de induzir um processo inflamatório no hipotálamo, que interfere com as 
vias intracelulares de sinalização por esses hormônios, resultando em hiperfagia, diminuição 
do gasto de energia e, por fim, obesidade. Evidências recentes obtidas por intermédio de estu­
dos de neuroimagem e avaliação de marcadores inflamatórios no líquido cefalorraquidiano de 
indivíduos obesos sugerem que alterações semelhantes podem estar presentes também em 
seres humanos. Nesta revisão, apresentamos sumariamente os mecanismos envolvidos com 
a perda do controle homeostático do balanço energético em modelos animais de obesidade 
e as evidências atuais de disfunção hipotalâmica em humanos obesos. Arq Bras Endocrinol Metab. 
2012;56(6):341-50
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SUMMARY
Obesity, defined as abnormal or excessive fat accumulation that may impair life quality, is one of 
the major public health problems worldwide. It results from an imbalance between food intake 
and energy expenditure. The control of energy balance in animals and humans is performed by 
the central nervous system (CNS) by means of neuroendocrine connections, in which circula­
ting peripheral hormones, such as leptin and insulin, provide signals to specialized neurons of 
the hypothalamus reflecting body fat stores, and induce appropriate responses to maintain the 
stability of these stores. The majority of obesity cases are associated with central resistance to 
both leptin and insulin actions. In experimental animals, high­fat diets can induce an inflam­
matory process in the hypothalamus, which impairs leptin and insulin intracellular signaling 
pathways, and results in hyperphagia, decreased energy expenditure and, ultimately, obesity. 
Recent evidence obtained from neuroimaging studies and assessment of inflammatory mar­
kers in the cerebrospinal fluid of obese subjects suggests that similar alterations may be also 
present in humans. In this review, we briefly present the mechanisms involved with the loss of 
homeostatic control of energy balance in animal models of obesity, and the current evidence of 
hypothalamic dysfunction in obese humans. Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56(6):341-50
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INTRODUÇÃO
A obesidade, definida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como o acúmulo excessivo ou anor-
mal de gordura, que pode resultar em dano à saúde do 
indivíduo, é considerada um dos principais problemas 
de saúde pública da atualidade. De acordo com a OMS, 
em 2008 cerca de 1,5 bilhão de adultos apresentavam 
sobrepeso e, destes, mais de 200 milhões de homens e 
aproximadamente 300 milhões de mulheres eram obe-
sos (1). Se compararmos com dados de 1980, o aumen-
to na prevalência de obesidade foi de mais de duas vezes, 
e as projeções para os próximos anos indicam que, em 
2030, um número próximo a 3,3 bilhões de pessoas, ou 
57,8% da população adulta mundial, terá sobrepeso ou 
obesidade (2). No Brasil, cerca de metade da população 
adulta apresenta excesso de peso, enquanto 12,5% dos 
homens e 16,9% das mulheres apresentam obesidade 
(3). Desde 1974, observou-se aumento da prevalên-
cia de excesso de peso de quase três vezes em homens 
adultos e de quase duas vezes em mulheres adultas. No 
mesmo período, a prevalência de obesidade aumentou 
em mais de quatro vezes no sexo masculino e em mais 
de duas vezes no sexo feminino (3). 
Além de impor ao indivíduo um forte estigma so-
cial, a obesidade é um fator de risco importante para 
várias doenças, como diabetes melito tipo 2, hiperten-
são arterial sistêmica, dislipidemia, aterosclerose, doen-
ças respiratórias, osteoartrose e alguns tipos de câncer, 
impactando a qualidade de vida e a longevidade da po-
pulação (4). Um grande estudo prospectivo demons-
trou uma forte relação entre o excesso de peso aos 50 
anos de idade e o risco de morte por qualquer causa 
em homens e mulheres que nunca fumaram. Mesmo 
elevações moderadas no IMC associaram-se a um maior 
risco em relação aos indivíduos de peso normal. Obser-
vou-se aumento linear do risco a partir do IMC de 25 
kg/m2, que chegou a mais de três vezes em indivíduos 
com obesidade grau III (5). 
Uma série de estudos de famílias, incluindo estudos 
com gêmeos e crianças adotivas, demonstrou que fa-
tores genéticos exercem influência significativa sobre a 
massa corporal (6). No entanto, somente uma pequena 
fração dos casos de obesidade grave ocorre devido a 
mutações de um único gene. Para a grande maioria da 
população, a variação da massa adiposa resulta de com-
plexas interações entre um grande número de variantes 
genéticas e fatores ambientais (6).
O estilo de vida da sociedade contemporânea é 
apontado como o principal responsável pelo rápido 
crescimento da prevalência de obesidade (4). Se a efi-
ciência em acumular energia favoreceu a sobrevivência 
em períodos de escassez de alimentos, nos dias atuais 
ocorre o inverso. A partir da revolução industrial, o es-
tilo de vida de grande parte da população mundial vem 
sofrendo profundas mudanças. Os avanços em higiene, 
ciências e saúde pública, além da maior oferta de em-
pregos e alimentos, possibilitaram um aumento expres-
sivo da expectativa de vida (7). Por outro lado, a facili-
dade de acesso e o baixo custo de alimentos altamente 
palatáveis e de grande densidade calórica, aliados ao 
menor requerimento de atividade física na vida diária, 
fizeram com que a prevalência de obesidade aumentasse 
em proporções alarmantes, ameaçando contrabalançar 
os ganhos obtidos (8). 
O acúmulo de gordura é causado, invariavelmente, 
por um desequilíbrio entre a ingestão alimentar e o gas-
to de energia, um problema de solução aparentemente 
simples. No entanto, até hoje pouco se tem conseguido 
fazer para reverter ou mesmo conter a progressão des-
se problema. As razões para isso podem ser encontra-
das em evidências recentes que indicam que, apesar do 
pensamento intuitivo comum de que o ato de comer 
seja voluntário, o balanço entre a ingestão e o gasto 
de energia é de fato controlado por um complexo e 
poderoso sistema biológico, comandado pelo sistema 
nervoso central (SNC) (9). Falhas neste sistema podem 
levar ao surgimento e agravamento da obesidade.
MecANISMOS ceNTRAIS De MANUTeNÇÃO DA 
hOMeOSTASe eNeRgéTIcA – UMA peRSpecTIvA 
hISTóRIcA
O controle homeostático do balanço energético corpo-
ral é exercido por populações específicas de neurônios 
situados, em sua maior parte, no hipotálamo (9). Os 
primeiros indícios de que o hipotálamo pudesse exercer 
tal função surgiram em 1840, a partir da descrição do 
caso clínico de uma mulher que havia se tornado ex-
tremamente obesa no ano anterior ao seu óbito, cuja 
autópsia revelou grande tumor hipofisário que compri-
mia a base do cérebro (10). Outros casos semelhantes 
foram reportados até que Fröhlich, em 1901, levantou 
a hipótese de que a lesão hipofisária seria a causa da 
obesidade. Essa hipótese foi questionada três anos de-
pois por Erdheim, por meio da observação de que, em 
alguns casos, não havia sido encontrada lesão signifi-
cativa da hipófise, enquanto a compressão da base do 
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tão permaneceu controversa até que, no final da década 
de 1930 e início da década de 1940, Hetherington e 
Ranson conduziram uma série de experimentos que de-
monstraram, pela primeira vez, o desenvolvimento de 
obesidade hipotalâmica em ratos sem lesão hipofisária, 
mediante um eletrodo introduzido pela parte superior 
do crânio (11). Os animais desenvolviam acentuada hi-
perfagia seguida de ganho progressivo de massa adiposa 
após lesão da região ventromedial do hipotálamo. Mais 
tarde, Anand e Brobeck descreveram o desenvolvimen-
to de afagia em ratos e gatos após lesão bilateral de uma 
pequena área localizada no hipotálamo lateral (12). 
Com base nesses estudos, propôs-se a existência de um 
“centro da fome”, localizado no hipotálamo lateral, e 
de um “centro da saciedade”, localizado no hipotálamo 
ventromedial (13). 
Apesar das flutuações na ingestão alimentar e na ati-
vidade física, em situações normais, a massa adiposa dos 
animais mantém-se estável por longos períodos. Ani-
mais submetidos à restrição alimentar retornam ao seu 
peso inicial assim que a oferta é reestabelecida (14), e 
manipulações na densidade energética do alimento por 
meio da sua diluição em material inerte resultam em 
adequação da quantidade ingerida à quantidade de ca-
lorias, e não ao volume (15). Para equilibrar a ingestão 
e o gasto calóricos, mantendo constantes as reservas de 
energia, é necessário que o cérebro seja capaz de ob-
ter informações sobre a quantidade dessas reservas. Em 
1953, Kennedy propôs que isso poderia ocorrer por 
meio da detecção, pelo hipotálamo, de metabólitos pre-
sentes na circulação (16). Essa hipótese ganhou força a 
partir de dados obtidos em experimentos de parabiose, 
ou circulação cruzada, em que os vasos sanguíneos de 
dois animais são unidos cirurgicamente para permitir a 
troca de fatores humorais entre eles (17). A parabiose 
de um rato normal magro a outro com obesidade pro-
vocada por lesão no hipotálamo ventromedial resultou 
em hipofagia e perda de peso do primeiro, sugerindo 
que um sinal relacionado à obesidade é capaz de inibir a 
ingestão alimentar e que a integridade do hipotálamo é 
necessária à sua ação (17). Mais um passo foi dado após 
a descrição de dois modelos de obesidade em camun-
dongos por mutação espontânea monogênica, de he-
rança autossômica recessiva, o camundongo ob/ob (18) 
e o db/db (19). Ambos apresentam obesidade extrema 
como consequência de hiperfagia e diminuição do gasto 
energético. A parabiose de camundongos ob/ob a con-
troles magros levou à perda de peso apenas nos animais 
obesos, ao passo que, quando o mesmo experimento 
foi repetido com camundongos db/db, observou-se 
perda de peso apenas nos controles (20). Concluiu-se 
que os animais ob/ob seriam deficientes em um fator cir-
culante que inibe a ingestão alimentar, enquanto os db/
db produziriam esse fator em excesso, mas não seriam 
capazes de responder a ele. A partir desses resultados, 
ficou claro que a massa adiposa é controlada por cone-
xões neuroendócrinas. No entanto, foram necessários 
mais alguns anos até que o desenvolvimento da técnica 
de clonagem posicional, em que a caracterização de ge-
nes mutantes é realizada com base no conhecimento da 
sua posição em um mapa genético, permitisse a identi-
ficação da leptina pela clonagem do gene ob (21) e do 
receptor da leptina pela clonagem do gene db (22).
LepTINA, O pRINcIpAL hORMôNIO ADIpOSTÁTIcO
A leptina (do grego leptos, magro) é um polipeptídeo 
produzido pelo tecido adiposo branco e secretado na 
circulação, em níveis proporcionais à massa desse tecido 
(21,23,24). Ela atravessa a barreira hemato-encefálica e 
se liga ao seu receptor (ObR ou LepR), pertencente a 
família dos receptores de citocinas da classe 1 (22). Em-
bora esse receptor seja encontrado em vários tecidos, a 
isoforma longa (ObRb ou LepR-1), a única que possui 
todos os domínios da proteína necessários à sinalização, 
é expressa principalmente no hipotálamo (24). É inte-
ressante notar que somente essa isoforma apresenta-se 
mutada nos camundongos C57BL/Ks db/db, cujo fe-
nótipo é idêntico ao dos animais que apresentam dele-
ções completas do gene da leptina ou do seu receptor 
(25). O ObRb é constitutivamente ligado a uma pro-
teína citosólica denominada JAK2 (Janus quinase-2), 
que possui atividade tirosina quinase (26). A ligação da 
leptina promove a dimerização do receptor, com fosfo-
rilação em tirosina da JAK2, que, por sua vez, catalisa a 
fosforilação de resíduos de tirosina na porção intracelu-
lar do receptor. Em seguida, há ativação de uma série de 
proteínas envolvidas na transdução do sinal, incluindo 
a STAT3 (transdutor de sinal e ativador de transcrição 
3), que é translocada para o núcleo e regula a expressão 
de genes de neurotransmissores e outras proteínas (27). 
Simultaneamente, a ativação de JAK e STAT induz a 
expressão de inibidores da sinalização como a SOCS-
3 (supressor de sinalização de citocinas 3) e a PTP1B 
(proteína tirosina fosfatase-1B), que modulam negati-
vamente a resposta biológica à leptina (28,29).
A administração periférica de leptina resulta em 
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camundongos ob/ob e, em menor magnitude, em con-
troles magros, porém não produz qualquer efeito em 
camundongos db/db (30-32). Resultados semelhantes 
são observados após administração intracerebroventri-
cular (icv) de leptina em pequenas doses, insuficientes 
para modificar sua concentração periférica, indicando 
que esses efeitos resultam da sua ação no sistema nervo-
so central (32). Esses dados estabeleceram a existência 
de um sistema homeostático em que a leptina, por meio 
de uma alça de retroalimentação negativa, modula a ati-
vidade de circuitos neuronais que controlam a massa de 
tecido adiposo. 
Os principais alvos de ação da leptina no sistema 
nervoso central são duas subpopulações de neurônios 
localizadas no núcleo arqueado do hipotálamo. A pri-
meira expressa a proopiomelanocortina (POMC), que 
é clivada dando origem ao hormônio estimulador dos 
melanócitos α (α-MSH), que, por sua vez, age nos re-
ceptores 3 e 4 da melanocortina (MC3R e MC4R) em 
neurônios hipotalâmicos de segunda ordem em outras 
regiões do cérebro produzindo efeitos catabólicos. Es-
ses neurônios são estimulados pela leptina. A segunda 
subpopulação de neurônios, cuja atividade é suprimi-
da pela leptina, exerce funções anabólicas, sintetizando 
dois peptídeos orexigênicos: proteína relacionada ao 
Agouti (AgRP) e neuropeptídeo Y (NPY). O AgRP é 
um antagonista do MC3R e MC4R, e o neuropeptídeo 
Y atua em receptores Y estimulando a ingestão alimen-
tar (33). Os neurônios de segunda ordem que expres-
sam esses receptores estão localizados, principalmente, 
em dois núcleos hipotalâmicos: o núcleo paraventricu-
lar, cujas células produzem o hormônio liberador de 
corticotrofina (CRH) e o hormônio liberador de tireo-
trofina (TRH), com funções anorexigênicas e pró-ter-
mogênicas, e o hipotálamo lateral, que expressa orexina 
e o hormônio concentrador de melanina (MCH), com 
funções orexigênicas e antitermogênicas (34).
Após a identificação da leptina, o conhecimento 
acerca dos processos fisiológicos que regulam o balan-
ço de energia sofreu rápido incremento. Hoje, sabemos 
que inúmeros fatores circulantes, produzidos principal-
mente pelo tecido adiposo, trato gastrointestinal e pân-
creas, além dos próprios nutrientes, podem influenciar o 
comportamento alimentar agindo no hipotálamo e em 
outras áreas do SNC, como o núcleo do trato solitário 
(35). Podemos destacar, por exemplo, peptídeos como 
a colecistoquinina, o glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
e o peptídeo YY, produzidos por células especializa-
das na parede do trato gastrointestinal e secretados de 
forma fásica em resposta à alimentação (36). Eles atin-
gem o SNC tanto por estimulação de nervos periféricos 
quanto diretamente através da corrente sanguínea, ou 
podem ainda ser sintetizados no próprio cérebro (37). 
Embora esses fatores possam influenciar a quantidade 
de calorias ingeridas em refeições individuais, agindo 
como sinais de saciedade, eles não possuem ação muito 
relevante sobre os estoques de gordura corporais. Para 
que isso ocorra, é necessário que o sinal seja tonicamen-
te ativo e proporcional à quantidade desses estoques, 
como é o caso da leptina, considerada o principal sinal 
de adiposidade produzido pelo organismo. Além da 
leptina, apenas um outro hormônio é capaz de desem-
penhar este papel: a insulina (38).
A AÇÃO hIpOTALâMIcA DA INSULINA e O 
cONTROLe DA hOMeOSTASe eNeRgéTIcA 
A insulina é produzida pelas células beta do pâncreas 
e secretada tonicamente, com incrementos durante as 
refeições, sendo que os dois componentes (basal e es-
timulado) são diretamente proporcionais à adiposidade 
(37). Como a leptina, a insulina é transportada através 
da barreira hematoencefálica e age em receptores ex-
pressos predominantemente em neurônios no núcleo 
arqueado do hipotálamo, mas também em outras re-
giões do cérebro. Após a ligação da insulina à subuni-
dade α extracelular do seu receptor (IR), a subunidade 
β intracelular, que possui atividade tirosina quinase in-
trínseca, se autofosforila. Em seguida, ela promove o 
recrutamento e a fosforilação em tirosina dos substratos 
do receptor de insulina (IRS), e, entre os membros da 
família das proteínas IRS, o IRS-2 é o que possui maior 
expressão no núcleo arqueado e está implicado na me-
diação dos efeitos centrais da insulina (39). O IRS-2 
fosforilado se liga à subunidade regulatória (p85) da 
enzima fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), ativando a 
subunidade catalítica (p110) que, por sua vez, fosforila 
o fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) para gerar o fosfa-
tidilinositol trifosfato (PIP3). Algumas proteínas inter-
mediárias da via da insulina, como a Akt e a PDK, são 
recrutadas para a membrana plasmática pela presença 
de PIP3, tornando-se, assim, ativas para transduzir o 
sinal (40). Além da função clássica na regulação do me-
tabolismo da glicose, a insulina possui ações centrais no 
controle do balanço energético semelhantes às da lep-
tina, ou seja, em contraste com seus efeitos anabólicos 
sobre tecidos periféricos, sua ação hipotalâmica produz 
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-relação entre as vias de sinalização da leptina e da in-
sulina, em que a atividade da leptina no hipotálamo é 
modulada positivamente pela insulina e vice-versa (42).
ReSISTêNcIA à LepTINA e à INSULINA NO 
hIpOTÁLAMO 
Logo após a descoberta da leptina, verificou-se que a 
grande maioria dos indivíduos obesos não apresenta-
va deficiência de leptina ou insulina, mas sim aumento 
dos níveis plasmáticos desses hormônios (23), e, apesar 
disso, não havia redução da ingestão alimentar. Dessa 
forma, foi aventada a hipótese de que as formas co-
muns de obesidade estariam associadas a um quadro 
de resistência à ação central dos sinais de adiposidade 
(43). De fato, o tratamento com leptina mostrou-se 
relativamente ineficaz na maioria desses casos (44,45), 
e a resposta à administração central de leptina e de in-
sulina é atenuada em modelos animais de obesidade 
induzida por dieta (46,47). Nos últimos anos, inúme-
ros estudos experimentais contribuíram para o avanço 
no conhecimento sobre os mecanismos envolvidos na 
resistência hipotalâmica à ação desses hormônios. Os 
principais achados revelaram a indução de um processo 
inflamatório especificamente no hipotálamo, que re-
sulta na ativação de vias de sinalização intracelular que 
ate nuam os efeitos biológicos locais da leptina e da in-
sulina (42,46-49). 
Leptina e insulina devem transpor a barreira hema-
toencefálica para atingirem seus receptores no SNC. 
Ambas dependem de um sistema de transporte satu-
rável, por meio de receptores presentes tanto no plexo 
coroide como em capilares cerebrais (34). Foi obser-
vado, em roedores com obesidade induzida por dieta, 
que há uma diminuição na relação entre os níveis cen-
trais e periféricos desses hormônios, sugerindo que seu 
transporte esteja comprometido (50,51). Esse defeito 
também parece estar presente em humanos, pelo me-
nos para a leptina (52). É importante notar, contudo, 
que o núcleo arqueado do hipotálamo é adjacente à 
eminência média, uma área onde a barreira hematoen-
cefálica é frágil, permitindo a livre difusão de substân-
cias ao espaço intersticial (53). 
Acredita-se que os mecanismos mais importantes de 
resistência à leptina e à insulina no hipotálamo estejam 
associados a defeitos pós-receptor (42,46-49). A exis-
tência de resistência à ação da insulina em tecidos peri-
féricos, induzida por um estado de inflamação crônica 
de baixo grau associado à obesidade, já era conhecida há 
algum tempo (54-56). Hotamisligil e cols. demonstra-
ram, em 1993, a indução da expressão de RNA mensa-
geiro (RNAm) do fator de necrose tumoral-α (TNF-α) 
no tecido adiposo de modelos animais de obesidade e 
diabetes, além de aumento dos níveis locais e sistêmi-
cos da proteína, cuja neutralização provocou um au-
mento significativo da captação periférica de glicose em 
resposta à insulina (54). No entanto, apenas em 2005 
descreveu-se um fenômeno semelhante no hipotálamo 
(48). De Souza e cols. estudaram o efeito da dieta sobre 
o padrão de expressão gênica no hipotálamo de ratos 
e reportaram um aumento significativo da expressão 
de proteínas de resposta inflamatória, como TNF-α, 
interleucina-1β (IL-1β) e interleucina-6 (IL-6) após 16 
semanas de dieta hiperlipídica (48). Esse fenômeno se 
acompanha da ativação de proteínas quinases sensíveis 
à inflamação, como a quinase c-Jun N-teminal (JNK) 
e a quinase do inibidor do NF-κB (IKK) (48,57,58). 
A JNK ativada catalisa a fosforilação em serina do IRS, 
reduzindo a ativação da PI3K/Akt (48), e a inibição 
farmacológica ou genética da JNK no hipotálamo de 
roedores restaura a sinalização da insulina (48,57). 
A proteína IKK é expressa em neurônios do hipotála-
mo mediobasal, mas normalmente se encontra inati-
va. Quando ativada, ela fosforila a IκB, proteína que 
sequestra o NF-κB (fator nuclear-κB) no citoplasma, 
mantendo-o inativo. A IκB fosforilada é degradada, li-
berando o NF-κB para exercer suas ações. Este, então, 
transloca-se ao núcleo e leva à transcrição de genes in-
flamatórios (58). A ativação dessa via em camundongos 
leva à redução da sinalização da leptina e insulina no 
hipotálamo, resultando em hiperfagia e ganho de peso, 
enquanto sua supressão protege contra o desenvolvi-
mento de obesidade (58). Outro mecanismo pelo qual 
a inflamação hipotalâmica provoca resistência local à 
leptina e à insulina é pela indução de proteínas como a 
SOCS3 (28,59-61) e a PTP1B (29,62,63), que funcio-
nam como inibidores fisiológicos da sinalização por es-
ses hormônios. A SOCS3 pode ligar-se diretamente aos 
receptores ou suas proteínas sinalizadoras, inibindo-as 
diretamente ou facilitando sua degradação (60). A ex-
pressão de SOCS3 no núcleo arqueado do hipotálamo 
aumenta em camundongos submetidos a uma dieta rica 
em gordura (64). Foi demonstrado ainda que a deleção 
de SOCS3 especificamente em neurônios resulta em 
proteção contra a obesidade induzida por dieta (59), 
enquanto a superexpressão de SOCS3 em neurônios 
POMC induz resistência à leptina, obesidade e intole-
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leptina e pela insulina por desfosforilar o receptor de in-
sulina, a JAK2 e outras moléculas sinalizadoras de am-
bas as vias (29). Sua expressão no hipotálamo aumenta 
em resposta à dieta hiperlipídica e à administração sis-
têmica de TNF-α (65), e a inibição da PTP1B no SNC 
resulta em resistência à obesidade induzida por dieta 
por melhorar a sensibilidade hipotalâmica à leptina e à 
insulina (62,63). Existe ainda outra proteína, a PKC-θ 
(proteína quinase C-θ), que pode mediar os efeitos 
deletérios da dieta rica em gordura sobre a sinalização 
adipostática central (66). Demonstrou-se que a expo-
sição ao ácido palmítico induz a ativação da PKC-θ, o 
que reduz a sinalização da insulina no hipotálamo. Já o 
knockdown dessa proteína no núcleo arqueado melhora 
a sinalização da insulina local e a homeostase de glicose 
na periferia, além de atenuar o ganho de peso induzido 
pela dieta (66).
De acordo com os estudos apresentados anteriormen-
te, observa-se que a manipulação dos diversos mecanis-
mos envolvidos na resistência à leptina e à insulina no hi-
potálamo é capaz de modificar a adiposidade. Isso sugere 
que as alterações hipotalâmicas não sejam apenas uma 
extensão da inflamação presente na periferia, mas que 
estejam envolvidas na gênese da obesidade em modelos 
animais (9). Outro achado que corrobora essa hipótese é 
o de que a inflamação associada à resistência aos hormô-
nios adipostáticos no hipotálamo de ratos, em resposta a 
uma dieta obesogênica, precede o ganho de peso e a in-
dução do processo inflamatório no tecido adiposo (47).
 Entre os potenciais mecanismos envolvidos na co-
nexão entre os ácidos graxos e a inflamação hipotalâ-
mica, estão a ativação do Toll-like receptor 4 (TLR4) e 
o estresse de retículo endoplasmático (ERS) (67-70). 
O TLR4 é um receptor de superfície celular que faz 
parte do sistema imune inato, reconhecendo lipopolis-
sacárides presentes na parede celular de bactérias Gram-
-negativas. No SNC, sua expressão ocorre predomi-
nantemente em células da micróglia (71). A sinalização 
pelo TLR4, com indução de resposta inflamatória local, 
pode ser ativada pela injeção icv de ácidos graxos satu-
rados de cadeia longa, mas não por ácidos graxos mo-
noinsaturados (67). A deleção tanto do TLR4 quanto 
da proteína adaptadora MyD88, essencial à indução de 
citocinas pró-inflamatórias pelo TLR4, é capaz de pro-
teger contra o desenvolvimento de resistência à insulina 
e à leptina e de obesidade induzida por dieta (67,68). 
O excesso de nutrientes, particularmente ácidos graxos 
saturados, também pode desencadear o ERS, que, por 
sua vez, pode ativar vias inflamatórias (67,69). O retí-
culo endoplasmático é responsável pela síntese, matura-
ção e tráfico de uma série de proteínas. O enovelamen-
to inadequado de proteínas recém-formadas pode ter 
consequências deletérias à célula, e seu acúmulo leva ao 
início de uma resposta adaptativa chamada UPR (unfol-
ded protein response), durante a qual a tradução global é 
reduzida, como parte de uma estratégia biológica que 
tem por objetivo resolver o processo (69). O ERS pare-
ce desempenhar um papel fundamental na indução de 
resistência à leptina no hipotálamo. Inibidores do ERS 
restauram a sensibilidade à leptina e levam à diminui-
ção do peso em camundongos submetidos à dieta rica 
em gordura, enquanto a indução de ERS em neurônios 
resulta em resistência à leptina e obesidade (70). Os 
mecanismos pelos quais o ERS é induzido na presença 
de dieta hiperlipídica não são bem compreendidos. Foi 
sugerido que os lipídios pudessem afetar diretamente a 
homeostase do retículo endoplasmático, pela alteração 
da composição da membrana dessa organela e depleção 
de cálcio no seu interior (53,72). No entanto, em estu-
do realizado por nosso grupo demonstrou-se que a ini-
bição do TLR4 em animais submetidos a uma dieta rica 
em gordura ou à injeção icv de ácidos graxos saturados 
é suficiente para melhorar o ESR, sugerindo ser este um 
evento secundário à ativação do TLR4 (67). 
Foi demonstrado recentemente que a dieta hiperli-
pídica pode estar associada ainda à perda de neurônios 
hipotalâmicos por apoptose em roedores (73). A ativa-
ção de proteínas apoptóticas tem maior relação com a 
composição da dieta do que com a quantidade de calo-
rias consumidas e com o peso corporal (73). Além dis-
so, há uma diferença nas subpopulações de neurônios 
afetadas entre animais que apresentam maior ou menor 
propensão ao desenvolvimento de obesidade e diabe-
tes. Ratos Wistar apresentaram redução semelhante na 
expressão de neurotransmissores anorexigênicos e ore-
xigênicos, enquanto camundongos Swiss, que se tor-
nam obesos com maior facilidade, apresentaram níveis 
diminuídos apenas do peptídeo anorexigênico POMC 
(73). Outro nível de regulação que pode ser importante 
no controle da homeostase de energia é a plasticidade 
sináptica. Foi reportado que a dieta e hormônios meta-
bólicos periféricos podem influenciar a organização das 
conexões sinápticas entre os neurônios hipotalâmicos 
(74-76). Alterações nessas conexões, juntamente com 
a apoptose neuronal, podem estar relacionadas com a 
dificuldade em reverter completamente o aumento da 
adiposidade, mesmo com a cessação do estímulo que 
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DISfUNÇÃO hIpOTALâMIcA eM hUMANOS 
ObeSOS
Apesar dos crescentes avanços na caracterização das al-
terações hipotalâmicas em modelos animais de obesi-
dade, até o momento não existem evidências de que os 
mesmos mecanismos moleculares e celulares também 
possam contribuir para o desenvolvimento de obesida-
de em seres humanos (9). Sabe-se que a presença da 
leptina e a integridade das vias de sinalização por ela 
ativadas são fundamentais para a homeostase energéti-
ca também em humanos, visto que mutações nulas no 
gene da leptina, do receptor da leptina, da POMC ou 
das suas enzimas de clivagem e do MC4R causam hi-
perfagia e obesidade graves que, no caso da deficiência 
de leptina, são revertidas após o tratamento com leptina 
recombinante humana (77,78). A maioria dos indiví-
duos obesos apresenta hiperleptinemia, e o tratamento 
com leptina nesses casos é relativamente ineficaz, indi-
cando resistência à ação desse hormônio (23,44,45). 
Contudo, pelas dificuldades técnicas em se estudar di-
retamente o SNC em humanos, não se conhecem os 
mecanismos pelos quais essa resistência se desenvolve. 
Como não é possível avaliar o tecido cerebral de se-
res humanos, uma maneira de se investigar biomarca-
dores que possam agir no SNC é por meio da análise do 
líquido cefalorraquidiano (LCR) que está em contato 
direto com esse tecido. Stenlöf e cols. demonstraram 
que os níveis de IL-6 no LCR de indivíduos com sobre-
peso ou obesos correlacionam-se negativamente com 
o peso e a quantidade de gordura corporal (79). Mais 
recentemente, um estudo realizado pelo nosso grupo 
demonstrou que os níveis de IL-6 no LCR de indiví-
duos com obesidade grau III são significativamente 
mais baixos em relação aos de indivíduos magros, e au-
mentam após perda de peso induzida por cirurgia ba-
riátrica (80). Sabe-se que, inversamente, os níveis de 
IL-6 na circulação periférica encontram-se aumentados 
na obesidade (80,81). A IL-6 é uma citocina pleiotró-
pica que pode ter ações pró- e anti-inflamatórias, de-
pendendo da concentração e do tecido-alvo (81). Ela é 
produzida principalmente no tecido adiposo em situa-
ções de repouso. Em adipócitos, a IL-6 é capaz de in-
duzir resistência à insulina, e sua expressão é aumentada 
em células de indivíduos resistentes à insulina (82). A 
su perexpressão de IL-6 no músculo esquelético de ca-
mundongos, induzindo níveis circulantes cronicamente 
elevados da citocina, levou a hiperinsulinemia, resistên-
cia à insulina e inflamação hepática, apesar de uma dimi-
nuição da adiposidade (83). Por outro lado, a deleção 
do gene que codifica a IL-6 em camundongos resultou 
em obesidade e intolerância à glicose na vida adulta, 
que foi revertida parcialmente com a reposição de IL-6 
em baixas doses (84). Esse tratamento não produziu 
qualquer efeito nos animais controles. Adicionalmen-
te, demonstrou-se que a injeção aguda icv de IL-6 em 
ratos aumentou o gasto energético, o que não ocorreu 
após administração periférica, sugerindo que os efeitos 
antiobesidade da IL-6 são exercidos principalmente 
pela sua ação no SNC (84). A IL-6 também pode ser 
produzida e liberada pelo músculo esquelético durante 
o exercício e mediar os efeitos do exercício físico sobre 
o metabolismo (85). Foi demonstrado que a melhora 
da sensibilidade à leptina e à insulina induzida pela ati-
vidade física no hipotálamo de ratos é dependente da 
ação central da IL-6 (86), um mecanismo que envolve 
também a indução de IL-10 (87). A IL-10 é uma cito-
cina classicamente anti-inflamatória, capaz de inibir a 
degeneração neuronal pela inibição da apoptose (88). 
Observamos, no grupo de pacientes obesos submetidos 
à cirurgia bariátrica, aumento significativo dos níveis de 
IL-10 no LCR após perda de peso (80). Um estudo 
demonstrou ainda aumento da produção de IL-6 no 
SNC em humanos após o exercício prolongado, deter-
minado a partir da diferença entre os níveis medidos na 
veia jugular interna e no sangue arterial (89). 
Outra forma de se avaliar o SNC de seres humanos 
é por intermédio de estudos de neuroimagem. Técni-
cas como a ressonância magnética funcional (RMf) e a 
tomografia por emissão de pósitrons (PET) permitem 
detectar alterações dinâmicas no funcionamento de re-
giões do SNC associadas a processos cognitivos e com-
portamentais, de forma não invasiva (90-92). Dessas 
técnicas, a RMf traz algumas vantagens em relação à 
PET: é mais acessível, sua resolução espacial e temporal 
é superior, não requer a administração de marcadores 
exógenos e não envolve exposição à radiação (91). Por 
meio da RMf, é possível detectar mudanças no sinal 
BOLD (blood oxygenation level dependent), que reflete a 
concentração de desoxi-hemoglobina no sangue circu-
lante. Esta possui propriedades paramagnéticas, funcio-
nando como um agente de contraste endógeno. O au-
mento da atividade neuronal local resulta em aumento 
do fluxo sanguíneo para aquela região específica, maior 
do que o necessário para suprir a demanda de oxigênio. 
Isso resulta em uma menor concentração de desoxi-
-hemoglobina em relação ao nível basal, que pode ser 
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gem, tanto de RMf quanto de PET, demonstraram que 
existem diferenças significativas na atividade hipotalâ-
mica em resposta à ingestão alimentar entre indivíduos 
magros e obesos (93-95). Avaliamos, por meio de RMf, 
a reversibilidade dessas alterações após perda de peso 
induzida por cirurgia bariátrica. Observamos que indi-
víduos obesos apresentam padrões distintos de ativida-
de funcional quando comparados a indivíduos magros, 
principalmente no hipotálamo, córtex somatossensorial 
e orbitofrontal, e que essas alterações são parcialmente 
revertidas após redução da massa corporal (80). Não sa-
bemos se uma perda de peso ainda maior ou um perío-
do mais prolongado após a cirurgia poderiam resultar 
em restauração completa da disfunção. Se o fenômeno 
de apoptose neuronal descrito em roedores também 
ocorrer em humanos, a reversão completa pode não ser 
possível. Nesse sentido, Thaler e cols., utilizando resso-
nância magnética estrutural, encontraram evidências de 
aumento de gliose no hipotálamo mediobasal de hu-
manos obesos, sugerindo que, de forma semelhante ao 
que ocorre em animais, a obesidade em humanos está 
associada à lesão neuronal no hipotálamo (96).
cONcLUSÃO
O conhecimento sobre os mecanismos que levam à 
perda do controle homeostático do balanço energético 
em modelos animais de obesidade cresceu muito nos 
últimos anos. Esses mecanismos envolvem o desenvol-
vimento de um processo inflamatório no hipotálamo e 
eventualmente lesão neuronal, resultando em resistên-
cia local à ação da leptina e da insulina. Em humanos 
também existem indícios, embora indiretos, de que alte-
rações semelhantes estejam presentes na obesidade. In-
tervenções capazes de frear ou limitar esse processo po-
dem se tornar importantes estratégias para a prevenção 
e o tratamento da obesidade e de doenças relacionadas. 
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